糖化 白 蛋 白 在 妊娠 期 糖尿 病 监测 中 的 研究 进展 


5 2 


伐 益 轩 '， 吴 丽 萍 '， 刘 燕 薄 


1. 北京 协和 医学 院 护理 学 院 ， 北 京 100144 


2. 北京 协和 医院 营养 科 ， 北 京 100730 
通讯 作者 : xis, E-mail: Liuyp@vip. sina. com 


【摘要 】 妊娠 期 糖尿 病 是 孕期 最 常见 的 并 发 症 之 一 , ED BEA ERE, PT LA 
期 血糖 监测 及 控制 至 关 重 要 。 糖 化 白 蛋 白 反 映 测定 前 2 周一 3 周平 均 血糖 水 平 ， 
是 短期 血糖 监测 指标 。 和 其 他 血糖 监测 指标 相 比 ， 糖 化 白 重 白 在 妊娠 糖尿 病 中 的 
应 用 更 具 优势 , 可 以 作为 孕期 血糖 监测 及 预测 母 婴 并 发 症 的 展 好 指标 。 然 而 糖化 
白 重 白 在 妊娠 妇女 中 的 应 用 较 少 , 其 正常 值 参考 范围 尚未 统一 。 本 文 就 糖化 白 蛋 
白 在 妊娠 期 糖尿 病 中 的 研究 进展 进行 综述 。 

【关键 词 】 姓 娠 期 糖尿 病 ， 糖 化 白 蛋 白 ; 糖化 血红 和 蛋白: 分 娩 结 局 


[ Abstract ] Gestational diabetes (GDM) is one of the most common complications 


during pregnancy, which seriously threatens the health of mother and infant. 
Therefore, blood glucose monitoring and control during pregnancy are essential. 
Glycated albumin (GA) is the short-term glycemic control indicators which reflects 
the mean blood glucose level in the prior 2~3 weeks. Compared with other methods 
of blood glucose monitoring, the application of GA in GDM is more advantageous. 
GA can be used as a good indicator for monitoring blood glucose during pregnancy 
and predicting complications for mother and infant. However, there are a few studies 
about GA in pregnant women, and the reference range of its normal value in pregnant 
women has not been unified. This review is about the progress of glycosylated 
albumin in gestational diabetes . 

【 Key words] Gestational diabetes mellitus; Glycated albumin; Glycosylated 
hemoglobin; childbirth outcome 

妊娠 期 糖尿 病 (Gestational Diabetes Mellitus, GDM) 是 指 媳 娠 期 发 生 或 

孕期 首次 发 现 的 不 同 程度 糖 耐 量 异 常 "“。 孕 前 BMI 异常 、2 型 糖尿 病 家 族 史 等 是 
GDM 的 发 病 风 险 .国际 糖尿 病 联盟 2017 年 数据 显示 全 球 GDM 患 病 率 为 16. 20. 
美国 GDM 的 发 病 率 为 6. 9% 一 17. 8%”。 随 着 诊断 方法 的 改变 ， 人 们 生活 和 社会 文 


化 水 平 的 提高 ，GDM 发 病 率 逐年 增加 。2010 至 2012 年 期 间 我 国 通过 研究 13 家 医 
院 17186 名 孕妇 得 出 国内 GDM 发 病 率 为 17.5%" ， 是 2006 年 (GM 发 病 率 为 
5.078%”) 的 3.4 倍 。 因 与 母 婴 近 远 期 并 发 症 密切 相关 ” ，GDM 孕期 治疗 中 进行 
血糖 监测 、 达 成 良好 的 血糖 控制 至 关 重 要 。 糖 化 血红 蛋白 (glycosylated 
hemoglobin, HbA.) 浓度 反映 测定 前 2 一 3 个 月 的 平均 血糖 水 平 ， 用 于 GDM 监测 
存在 “延迟 效应 ” 且 易 受 血红 蛋白 浓度 、 铁 蛋白 浓度 等 的 影响 糖化 白 蛋 白 
(glycated albumin, GA) 浓度 可 反映 测定 前 2 周 ~3 周 的 平均 血糖 水 平 ， 不 受 
球 蛋 白 、 乳 麻 变 化 的 影响 ， 是 近年 糖尿 病 学 界 关 注 的 热点 , 符合 GDM 血糖 监测 需 
求 ， 适 合 应 用 于 GDM 患者 ， 但 尚未 得 到 相关 临床 指南 的 正式 推荐 。 本 文 从 GDM 
监测 手段 ， 测 量 方法 及 监测 的 影响 因素 ， 国 内 外 GA 浓度 的 参考 值 范围 等 诸 方面 
进行 综述 。 
1 GDM 监测 手段 

临床 上 进行 血糖 监测 的 手段 主要 有 尿 糖 , 血糖 以 及 糖化 蛋白 。 尿 糖 监测 无 创 ， 
价格 相对 便宜 , 受孕 期 肾 小 球 滤 过 率 增高 影响 , 易 出 现 假 阳 性 结果 , 准确 性 不 高 。 
血糖 监测 主要 为 静脉 血浆 血糖 测定 和 指 血 血糖 自我 监测 。 静脉 血浆 血糖 测定 不 适 
于 一 日 多 次 测量 ; 指 血 血糖 自我 监测 反映 即时 血糖 水 平 ， 通 过 一 天 多 次 测量 ， 能 
初步 了 解 大 的 血糖 轮廓 , 但 易 受 仪器 本 身 精确 度 、 操 作者 因素 等 的 影响 ”, 其 次 ， 
易 受 情绪 波动 、 运 动 、 饮 食 、 药 物 等 因素 影响 ， 结 果 波 动 大 ， 只 能 作为 孕期 自我 
管理 的 手段 , 往往 无 法 作为 临床 决策 的 依据 。 糖 化 蛋白 是 糖尿 病 诊疗 中 重要 的 临 
床 指标 ， 包 括 HbA, 以 及 GA 两 种 。 
1. 1 HbAi. 浓 度 在 GDM 血糖 监测 中 的 局 限 性 

HbA. 是 葡萄 糖 与 血红 蛋白 缓慢 、 持 续 、 不 可 逆 的 非 酶 促 糖 化 产物 ， 其 浓度 
与 葡萄 糖 浓 度 成 正 相 关 ， 已 经 成 为 临床 评估 长 期 血糖 浓度 的 金 标准 。HbA,. 浓度 
受 红细胞 寿命 长 短 的 影响 ， 人 类 红细胞 寿命 约 120 天 ， 所 以 HbAi. 浓 度 能 够 显示 
测定 前 2~3 个 月 的 平均 血糖 水 平 。GDM 病程 短 ， 而 血红 蛋白 半衰期 长 ， 不 能 
映 短期 血糖 水 平 ， 存 在 “延迟 效应 ”。 男 一 方面 ，HbAi. 浓 度 与 铁 蛋 白 代谢 及 红 细 
胞 更 新 率 有 关 。 孕 晚期 孕妇 对 铁 的 需求 量 增加 ， 红 细胞 增殖 活跃 ,大 部 分 女性 会 
表现 为 缺 铁 甚至 贫血 状态 。Hashimoto 等 "研究 表明 HbA. PERE MRE HAE Ft 
与 缺 铁 有 关 ， 妊 娠 期 铁 蛋 白 与 HbAi, 水 平 呈 负 相 关 。 故 孕期 铁 代谢 的 特点 可 能 
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致 HbA. 对 血糖 水 平 的 高 估 。 此 外 ， 孕 期 补充 的 复合 维生素 中 ， 维 生 素 C 是 最 常 
见 的 成 分 ， 有 研究 显示 维生素 C 会 抑制 糖 基 化 ， 使 HbAi. 水 平 下 降 ”， 又 可 能 导 
致 对 孕期 血糖 水 平 的 低估 。 因 此 ，HbAi. 用 于 GDM 监测 有 一 定局 限 性 。 
1. 2 GA 浓度 在 GDM 血糖 监测 中 的 优势 

GA 值 生成 的 量 与 血糖 浓度 、 白 蛋白 的 半衰期 有 关 。 和 红细胞 寿命 相 比 ， 白 
蛋白 的 半衰期 要 短 ， 约 为 17 天 一 18 天 ， 故 GA 浓度 是 血糖 的 短期 监测 指标 ， 反 
映 测定 前 2 周一 3 周 的 平均 血糖 水 平 。2015 版 《中 国 血 糖 监测 临床 应 用 指南 》 
指出 GA 水平 在 糖尿 病 血 糖 监测 中 逐渐 得 到 推广 和 使 用 ”。 然 而 ,研究 GA 值 用 于 
监测 孕期 血糖 水 平 的 时 间 不 长 ， 研 究 较 少 ， 尚 未 得 到 相关 临床 指南 的 正式 推荐 。 
2 GA 的 测量 方法 及 监测 的 影响 因素 
2.1 GA 的 测量 方法 

GA 的 测量 方法 有 高 效 液 相 色 谱 法 (HPLC)、 离 子 交 换 法 、 染 色 法 、 亲 和 色谱 
法 等 ”。 日 本 学 者 研发 的 离子 交换 液 相 法 是 检测 GA 最 早 的 方法 ， 这 种 检测 方法 
成 本 高 ， 处 理 样 本 量 少 ,没有 得 到 临床 的 广泛 应 用 。 之 后 ,美国 研制 了 一 种 固体 
酶 法 检测 GA, 具有 较 高 的 特异 性 , 但 检测 结果 会 受到 输 注 氨基 酸 等 因素 的 影响 。 
日 本 在 固体 酶 法 的 基础 上 研发 出 液态 酶 法 检测 GA 的 浓度 ， 并 在 检测 过 程 中 注入 
了 糖化 氨基 酸 酶 与 内 源 性 糖化 氨基 酸 发 生 反 应 使 检测 结果 不 受 影响 。 同 时, 用 省 
甲 酚 紫 替代 原来 的 误 甲 酚 绿 法 ， 减 少 了 球 和 蛋白 对 测量 结果 的 影响 ， 提 高 特异 性 ， 
使 测量 结果 更 加 准确 “。 目前 由 日 本 研发 的 液态 酶 法 GA 测定 试剂 盒 ( 露 喜 佳 
GA-L) 已 广泛 用 于 临床 ， 大 部 分 医院 和 已 发 表 研究 是 采取 该 方法 ， 我 国 于 2003 
年 开始 在 临床 中 应 用 日 本 液态 酶 法 测定 GA 浓度 …。 但 该 检测 试剂 依赖 进口 ， 价 
格 昂贵 。2016 年 ， 连 国 军 等 "建立 了 酮 胺 氧化 酶 法 测定 CA 的 新 方法 ， 利 用 特异 
性 蛋白 酶 裂解 GA 释放 出 糖化 氨基 酸 ， 再 经 过 酮 胺 氧化 酶 氧化 释放 出 过 氧化 氧 ， 
过 氧化 所 经 Trinder”s 反应 显 色 后 ， 与 标准 液 对 比 得 出 GA 含量 。 该 法 与 日 本 
ASAHI 公司 提供 的 GA 测定 试剂 方法 相 比 ， 测 量 结果 无 显著 性 差异 ， 相 关 性 好 ， 
且 试剂 成 本 仅 为 进口 试剂 销售 价格 的 1/8 EA, 但 目前 相关 研究 较 少 , 需 进一步 
验证 。 
2.2 GA 监测 的 影响 因素 

GA 浓度 表示 的 是 糖化 白 蛋白 占 总 蛋白 的 百分比 ， 故 其 不 受 白 蛋白 浓度 的 影 


响 ， 排 除了 不 同 个 体 白 蛋 白 差 异 引 起 的 偏 傅 。 但 GA 会 受到 白 蛋白 半衰期 影响 ， 
任何 影响 白 蛋 白 半衰期 的 因素 都 会 导致 GA 值 发 生变 化 。 
2.2.1 年 龄 : 年 龄 是 影响 GA 水 平 的 因素 之 一 ， 与 之 呈正 相关 。0kada 等 “研究 表 
明 随 着 年 龄 的 增加 ， 白 蛋白 代谢 减 慢 ，GA 值 升 高 。 
2. 2. 2 体 脂 含量 : 体重 指数 与 GA 水 平时 负 相 关 ”* ,这 可 能 与 肥胖 者 个 体 代 谢 率 
增加 ， 白 蛋白 更 新 速度 、 分 解 代谢 速度 加 快 等 因素 有 关 。Reynolds 等 ”研究 发 
现在 BMI 值 较 高 的 成 年 人 中 ， 糖 化 白 蛋白 含量 较 低 。 
2. 2. 3 感染 或 非 感染 性 炎症 状态 : 感染 或 者 非 感染 炎症 状态 均 会 使 白 蛋白 合成 加 
快 ， 消 耗 增 加 。 因 此 ， 炎 症状 态 可 能 导致 GA 值 下 降 。 
2. 2. 4 甲状 腺 激素 : 甲状 腺 激素 能 够 促进 白 蛋白 分 解 ， 从 而 影响 GA 的 水 平 。Koga 
等 ”研究 表明 GA 与 TSH 呈 显 著 的 正 相 关 , 与 游离 T3、 游 离 T4 以 及 甲状 腺 素 (TH) 
呈 显 著 的 负 相 关 。 当 甲状 腺 功能 亢进 时 ,血清 白 蛋 白 更 新 速度 加 快 ，GA 值 偏 低 ， 
甲状 腺 功能 减退 时 ，GA 值 则 偏 高 。 因 而 ， 在 甲状 腺 功能 异常 的 孕妇 中 ， 使 用 GA 
监测 血糖 水 平 应 慎重 。 
2.2.5 其 他 因素 : 肝 硬 化 会 使 白 蛋白 更 新 速度 减 慢 ，GA 水 平 偏 高 。 肝 硬化 伴 高 
血糖 患者 合并 低 蛋 白 血 症 ( 白 蛋白 二 30 g/L) 时, 不 宜 采用 GA 评估 血糖 水 平 ”。 肾 
病 综合 征 会 使 大 量 白 蛋 白 经 尿 排出 ， 导 致 低 白 蛋白 血 症 ，GA 值 偏 低 ， 且 这 种 变 
化 不 受 血糖 水 平 的 影响 。 糖尿 病 肾 病 综合 征 患者 糖化 白 蛋 白水 平 也 较 低 ”。 糖 皮 
质 激 素 过 量 时 白 蛋 白 分 解 代谢 增强 ， 半 衰 期 缩短 ，GA 值 下 降 ， 反 之 6A 值 上 升 。 
3 GA 的 参考 范围 
3. 1 非 孕期 GA 的 参考 范围 

目前 研究 中 的 GA 值 均 由 日 本 液态 酶 法 测定 。2006 E, 日 本 糖尿 病 协会 提出 
了 GA 的 参考 值 范围 为 12. 3% 一 16.9%。2011 年 日 本 1575 例 (26 岁 ~78 岁 ) 既 
往 无 糖尿 病史 体检 者 的 研究 表明 ，GA 三 15.，5% 可 作为 糖尿 病 诊 断 的 切 点 值 ”。 
Kohzuma 等 ”人 提出 美国 健康 人 群 GA 的 参考 值 范围 为 11. 9% 一 15. 8%。2009 年 ， 
周 建 等 ”人 对 全 国 10 个 中 心 380 例 正 常 体重 、 正 常 糖 调节 者 (20 岁 ~69 岁 ) 的 
GA 水 平 进 行 了 测定 , 推荐 10. 8%~17. 1% 为 中 国人 GA 的 正常 参考 值 。 周 翔 海 等 ” 
在 2009 年 对 北京 地 区 576 名 无 糖尿 病 病 史 者 研究 显示 GA 正常 参考 值 范围 为 
11. 89%~16. 87%。2011 年 ， 刘 延 苏 等 对 3628 例 非 糖尿 病 者 进行 了 GA 的 监 


测 和 分 析 ， 发 现 GA 的 参考 值 范围 为 9. 17% 一 18. 60%。2016 年 ， 黄 迪 等 ”通过 研 
究 广 州 地 区 18~70 岁 3032 例 健康 个 体 ， 得 出 广州 地 区 GA 正常 参考 值 范 围 为 
11% 一 15%, 30 周岁 以 上 个 体 , 每 增长 15 岁 , 参考 范围 上 限 可 增加 0. 4% 左 右 。 
3. 2 孕期 GA 的 参考 范围 

GA 作为 一 种 新 的 监测 方法 用 于 GDM 时 间 不 长 ， 且 目前 研究 中 的 GA 值 均 由 液 
态 酶 法 测定 。2010 年 日 本 糖尿 病 和 妊娠 协会 推荐 测定 GA 用 于 预防 母亲 和 胎儿 的 
围 产 期 并 发 症 。2012 年 , Hiramatsu 等 ”对 日 本 9 个 中 心 糖 代谢 正常 的 574 例 孕 
妇 测 量 GA 水 平 ， 提 出 GA 的 参考 值 范围 为 11. 5% 一 15. 7%，, 并 且 提 出 GA 值 在 孕 
晚期 明显 下 降 ， 且 在 妊娠 早 、 中 、 晚 期 GA 的 参考 范围 分 别 为 (14. 4 土 2.2) %、 
(13. 71. 9)%、(13. O42. 0)%. EP DA 80 例 健 康 孕 妇 为 对 照 组 ， 同 期 产 
检 诊 断 为 GDM 的 50 例 孕 妇 为 GDM 组 , 分 别 测定 CA 值 ， 分 析 发 现 两 组 孕妇 在 妊娠 
中 晚期 GA 水 平 差 异 有 统计 学 意义 ，GA 可 作为 GOM 血糖 监测 的 有 效 指标 。 王 唱 等 
“于 2013 年 通过 研究 妊娠 中 期 非 GDM 健康 孕妇 101 例 , 提出 妊娠 中 期 GA 正常 参 
考 值 范围 为 10. 9% 一 15. 3%。2014 年 ， 王 凤 环 等 ”通过 对 908 例 正常 孕妇 研究 ， 
得 出 GA 其 范围 为 9. 40%~14. 70%, HÆ 12 周一 16 周 、 孕 24 周一 28 周 、 孕 3 
周一 38 周 的 GA 参考 值 范 围 分 别 为 10. 53%~15. 30%、10. 00%~13. 98%、9. 03%~ 
13. 50%. AB SETAE OF 2015 年 提出 妊娠 中 期 GA 的 正常 参考 值 范围 为 11. 1%~ 
15. 3%。 以 上 大 部 分 研究 ， 排 除了 有 共有 甲状 腺 、 肝 肾 疾病 等 可 能 影响 血清 白 蛋 白 
周转 率 的 病例 ， 故 所 得 GA 参考 值 的 应 用 范围 受到 限制 。 
4 妊娠 期 GA 浓度 与 HbAi. 浓 度 的 相关 性 

HbA. 已 广泛 应 用 于 临床 工作 中 ， 因 此 ， 研 究 与 其 的 相关 性 有 助 于 我 们 进 一 
步 认识 GA 监测 血糖 的 临床 意义 。 国 内 外 研究 显示 在 非 孕 期 GA 与 HpA 有 较 好 的 
相关 性 中， 且 当 HbA, ON 6. 5% 时 ，GA 的 水 平 大 致 处 于 17. 0%~20. 0% 之 间 。 

孕期 HbAi. 与 GA 的 相关 性 可 能 有 别 于 非 孕期 。HbA,. 浓 度 在 孕期 呈 双 向 变化 ， 
孕 中 期 明显 下 降 ， 孕 晚期 上 升 ， 且 孕 早 、 晚 期 之 间 没 有 明显 差异 ， 孕 期 GA 值 在 
孕 中 、 晚 期 明显 低 于 孕 早 期 ”。2013 年 ，Jiemin Pan 等 “通过 研究 713 例 孕妇 
《20 岁 ~~35 有 为 ， 得 知 GA 与 空腹 血糖 以 及 餐 后 血糖 联系 比 HbAi. 更 紧密 (空腹 时 
r=0. 511, 餐 后 2 小 时 r=0. 420), 同时 提出 HbA. 和 GA 均 与 胰岛 素 抵抗 有 关 , HbA. 
与 HOMA-IR 正 相 关 ，GA 与 HOMA-%B 负 相 关 。2016 年 ， 张 硕 等 ”通过 对 323 例 
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GDM 孕妇 〈 足 月 分 娩 、 单 胎 、 无 其 他 合并 症 及 并 发 症 ) 研究 分 析 得 出 GA 与 HbA, 
线性 正 相 关 (r=0. 4)， 直 线 回归 方程 为 GA=5. 9+0. 9HbAi.， 即 当 HbA. A 5.7% 
时 ，GA 浓度 为 11. 3%。 同 年 ， 印 芬芳 等 “通过 研究 200 例 孕 妇 (正常 组 98 例 ， 
糖 耐量 受 损 组 57 例 ，GDM 组 45 例 ) 发 现 3 组 GA 水 平 与 HbAlc 水 平均 具有 相关 
HE, r 值 分 别 为 0. 587, 0. 764, 0. 834。 金 青 雯 等 扑通 过 对 妊娠 时 年 龄 过 35 周岁 的 
1201 名 孕妇 研究 发 现 ，HbAi. 与 GA 呈正 相关 (r=0. 206, P<0. 01), HbA. Fl GA 联合 
检测 对 辅助 诊断 高 龄 孕妇 GDM 有 重要 价值 。 
5 GA 浓度 与 分 娩 结 局 之 间 的 相关 性 

GDM 患者 糖 代谢 异常 通常 会 导致 孕妇 及 胎儿 的 不 良 分 娩 结 局 ， 其 中 ， 孕 妇 高 
血糖 是 巨大 儿 的 主要 成 因 ， 王 凤 环 “研究 表明 在 孕 24 周一 28 周 、 孕 36 周一 38 
周 GA 水 平 与 新 生 儿 体重 之 间 存 在 正 相 关 关 系 。2016 年 ，Hua-Ping Li 等 “研究 
表明 ， 妊 娠 24 周一 28 Fl, GA 浓度 超过 13. 0% 时 ， 新 生 儿 出 生体 重大 于 3500 克 
及 分 娩 巨 大 儿 的 风险 增加 。 妊 娠 36 周一 38 周 ，GA 浓度 超过 12. 0% 时 ， 新 生 儿 出 
生体 重大 于 3500 克 以 及 分 娩 巨 大 儿 的 风险 增加 。 HE, Sugawara 等 “通过 对 42 
名 孕妇 (糖尿 病 组 孕妇 平均 孕 周 为 38. 2 士 1. 4, 正常 孕妇 平均 孕 周 为 38. 1 士 1. 0) 
进行 回顾 性 研究 发 现 , 以 15. 8% 作 为 GA 浓度 的 临界 值 时 的 敏感 度 和 特异 度 如 下 : 
新 生 儿 低 血糖 (70% 和 81. 2%) ,心肌 肥厚 (87. 5% 和 79. 4%) ,巨大 儿 (75% 和 85. 3%) 。 
2017 Æ, Sugawara 进一步 研究 表明 ，6GA 与 婴儿 并 发 症 《〈 新 生 儿 低 血糖 、 低 血 
钙 、 红 细胞 增多 症 等 ) 呈现 显著 正 相关 。 

综 上 所 述 ，GA 有 望 成 为 GDM 良 好 的 监测 手段 ， 预 测 分 娩 结 局 。 应 积极 积累 制 
定 GA 人 参考 值 范围 及 诊断 切 点 所 需 的 资料 , 推动 其 应 用 于 妊娠 期 糖尿 病 的 临床 诊疗 。 
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